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® Riboflavin-4V-cyclo-phosphorsaureesterchlorid, dessen Herstellung und Verwendung zur 
Herstellung von Riboflavin-5'-phosphat (S'-FMN) bzw. dessen Natriumsalz. 

© Riboflavin-4',5'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I 
I P 

HC-rr' "ci 

CHOH 
CHOH 
CH 2 

0 

dessen Herstellung durch Umsetzen eines Alkalisalzes von Riboflavin in einem aprotischen Losungsmittel 
«- mit Phosphoroxichlorid, dessen Verwendung zur Herstellung von Riboflavin-5 -phosphat und dem Natnums- 
^ alz von Riboflavin-5-phosphat sowie ein Verfahren zur Herstellung von Riboflavin-5 -phosphat bzw. seinem 
lf> Natriumsalz uber das neue Phosphorsaureesterchlorid. 
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Riboflavin-4',5'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid, dessen Herstellung und Verwendung zur Herstellung 
von Riboflavin-s'-phosphat (s'-FMN) bzw. dessen Natriumsalz 



Die Erfindung betrifft Riboflavin-4'.5'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I 
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ein Verfahren zu dessen Herstellung sowie dessen Verwendung zur Herstellung von Riboflavin-5 -phosphat 
(5'-Flavinmononucleotid und daher nachfolgend als s'-FMN bezeichnet) bzw. zur Herstellung des handels- 
ublichen Mononatriumsalzes von 5'-FMN. 

5 -FMN ist eine Verbindung, die eine wesentliche Rolle als Coenzym in verschiedenen Enzymreaktio- 
2 0 nen im lebenden Korper spielt und die deshalb in Form ihrer Salze, insbesondere in Form von Natrium-5'- 
FMN, ais Zusatz fur Arzneimittel. Nahrungsmittel und Futterstoffe verwendet wird. Natrium-5'-FMN dient 
auch als Ausgangsmaterial fur Flavin-adenin-dinukleotid, das als therapeutisches Mittel gegen Vitamins- 
Mangel eingesetzt wird. 

Industriell wird Natrium-5-FMN im allgemeinen durch direktes Umsetzen von Riboflavin mit einem 
25 Phosphorylierungsmittel, wie partiell hydrolysiertem Phosphoroxychlorid, und anschlieflendes Behandeln 
des erhaltenen 5 -FMN mit Natronlauge gewonnen. Die selektive Phosphorylierung von Riboflavin ist nicht 
ganz einfach. So arbeitet man beispielsweise gemafl US-2 610 177 mit einem groCen Oberschufi an 
Phosphoroxichlorid. Gemafl C.A. 83 (1975), 79551a, C.A. 83 (1975), 79549f (JA-OS 50/25 597) bzw. C.A. 83 
(1975), 79550z (JA-OS 50/25 598) wurde ein geringer Uberschufl an Phosphoroxichlorid in Losungsmitteln, 
30 wie Tetrahydrofuran, Diethylenglykoldimethylether, Monoethylenglykoldimethylether, Triethylphosphat, 1,2- 
Dichlor- Oder 1 ,2-Dibromethan empfohlen. Bei der Nacharbeitung der Beispiele ergab sich, daB unter den 
angegebenen Bedingungen in vielen Fallen uberhaupt kein 5'-FMN, in anderen Fallen nur auflerst geringe 
Mengen an 5 -FMN erhalten werden konnten. Die in loc. cit. angegebenen hohen Ausbeuten beruhen 
vermutlich auf Problemen bei der Analytik. 
35 In einigen Fallen wird in Gegenwart von Pyridin (vgl. US 2 111 491) Oder in Gegenwart von Acetonitril 

(vgl. Techn. Rapport Nr. 2715 (1979) von Frantz Kaufmann der Grindstedt Verket, Danemark) phosphory- 
liert. 

Bei alien bekannten Herstellungsverfahren wird zunachst ein Rohprodukt erhalten, das noch erhebliche 
Mengen an unumgesetztem Riboflavin, sowie isomere Mono- und Polyphosphate als Nebenprodukte 

40 enthalt. Daher mufl das 5 -FMN einer technisch aufwendigen Reinigungsprozedur unterzogen werden, damit 
Produkte erhalten werden, die den Reinheitskriterien der US- und EP-Pharmakopoen entsprechen. So ist 
z.B. aus Chemical Engineering, Nov. 1954, Seiten 120ff bekannt, dafi in einem Produktionsprozess das 5- 
FMN angereichert wird, indem man das Isomerengemisch durch mehrrnalige Behandlung mit Ethanolamin 
in Form von Monoammoniumsalzen in Losung bringt und von nicht umgesetztem und ungelostem 

45 Riboflavin abtrennt. 

Allein an den aufwendigen Verfahrensschritten und daruber hinaus dem Bnsatz von groflen Mengen 
Phosphoroxichlorid in Bezug auf das zu phosphorylierende Riboflavin (Vitamin B 2 ) ist erkennbar, dafl solche 
Verfahren einen nicht unerheblichen Einflufl auf die Chloridbelastung im Abwasser darstellen konnen. Auch 
bei Reinigungsverfahren fur Vitamin-B 2 -Phosphat durch Absorption an einem Celluloseionenaustauscher 
so und Elution mit einem Natriumoxalat/Oxalsaure bzw. Ammoniumformiat/Ameisensaurepuffer (vgl. JA-AS 
47/8836 und JA-AS 47/8554) wird das Verfahren nicht wirtschaftlicher und umweltfreundlicher, da bei 
technischer Nutzung zu groBe Mengen an Puffersalzen zur Anwendung kommen. 

Es wurde nun gefunden, dafl man uberraschenderweise Salze des 5 -FMN besonders vorteilhaft erhalt, 
wenn man nicht. wie nach dem Stand der Technik. das freie Riboflavin zur Phosphorylierung, sondem 
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dessen Metallsalze, vorzugsweise die Alkalisalze, insbesondere das Kaliumsalz (II) des R.boflavins e.nsetzt. 
Hierbei bildet sich primar das unseres Wissens bisher in der Literatur nicht beschriebene Riboflav.n-4 .5 - 
cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I. das in kirstalliner Form abgetrennt werden kann. Letzteres 
kann dann unter geeigneten Bedingungen unter Ringoffnung hydrolysiert und durch Teilneutralisation m.t 
Natronlauge bei pH 5,5 in das Natriumsalz von 5 -FMN uberfuhrt werden. 

Die Umsetzung erfolgt bei Verwendung des Kaliumsalzes nach folgender Gleichung: 



CHj-OH H-C-0^0 H-C-0-P^-OH 

CH-OH H-C-0^C1 CH-OH OH(Na) 

CH-OH P0C1 3 ^ CH-OH 1 >H 2 0 (95° > CH-OH 

CHOH * CH-OH ggf.2'NaOH CH-OH 

| I L 

CH 2 
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Es war sehr uberraschend. dafl bei der Umsetzung der Alkalimetallsalze des Riboflavins mit Phosphoro- 
xichlorid oder mit einem Ester des Phosphoroxidtchiorids der Angriff des phosphorylierenden Agens in 4 - 
5-Stellung des Ribitylrestes erfolgt. Aus der Literatur ist bekannt. dafl die negative Ladung im An.on des 
Riboflavins in den Heterocyclen lokalisiert ist. so dafl jeder Fachmann den Angriff des Phorphoryherungs- 
agenses an der Stelle mit der hochsten Ladungsdichte in Pos. 4 und 5 im Isoalloxazinring vermutet hatte 
und nicht an der weitentfernten 4,5'-Position des Ribitylrests. # ( 

Gegenstand der Erfindung ist daher neben dem Riboflavin-4 ,5 -cyclo-phosphorsaureesterchlond der 
Formel I ein Verfahren zu dessen Herstellung, das dadurch gekennzeichnet ist. dafl man ein Alkalisalz. 
insbesondere das Kaliumsalz des Riboflavins in einem geeigneten aprotischen Losungsmittels bei Tempe- 
raturen von 20 bis 50. vorzugsweise bei etwa 30 bis 45* C mit 1,2 bis 3 Mol Phosphoroxichlorid pro Mol 
des Alkalisalzes umsetzt und gegebenenfalls das aus dem Reaktionsgemisch auskristailisierende Produkt 
durch Filtration isoliert. 

Als aprotische Losungsmittel sind fur die Umsetzung insbesondere lineare oder cychsche Ether, wie 
Monoethylenglykoldimethylether. Diethylenglykoldimethylether, Triethylenglykoldimethylether, Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan geeignet. 

Das als Ausgangsverbindung verwendete Alkalisalz wird auf einfache Weise dadurch erhalten, dafl man 
das Riboflavin in aquimolaren Mengen einer verdunnten wafirigen Alkalihydroxidlosung lost und das 
erhaltene Salz durch Zutropfen von Methanol zur Kristallisation bringt. Durch Filtration, Waschen mit 
Methanol und Trocknen erhalt man das Alkalisalz in nahezu quantitativer Ausbeute. Das Alkalisalz enthalt in 
getrocknetem Zustand ein Kristallwasser und ist so stabil wie Riboflavin selbst. 

Mit besonderem Vorteil arbeitet man bei der Herstellung des Phosphorsaureesterchlorids der Formel I 
so dafl man das Riboflavin-Alkalisalz in eine Losung von etwa 2,8 Mol Phosphoroxichlorid pro Mol 
Alkalisalz (d.h. einen ca. 1,8 molaren Oberschufl) in einem geeigneten aprotischen Losungsmittel eintragt 
Nach 2stundiger Reaktion bei 40 bis 45 'C ist bereits eine mehr als 95 %ige Umsetzung erreicht. Das 
gebildete kristaliine Riboflavin-4',5'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid kann durch Filtration isoliert werden. 
oder aber gleich durch Zugabe von Wasser zum Reaktionsgemisch und Erhitzen zum gewunschten 5 -FMN 
hydrolysiert und isomerisiert werden. Aus dem erhaltenen 5-FMN kann dann gewunschtenfalls durch 
Teilneutralisation des Mononatriumsalz von 5 -FMN erhalten werden. 

Eine Zwischenisolierung des 5'-FMN ist meistens nicht notig, da man in einem Verfahrensschritt durch 
Teilneutralisation der freien Saure das Natriumsalz des 5 -FMN in gewunschter Reinheit erhalt. t # 

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend auch die Verwendung von Riboflavm-4 ,5 -cyclo- 
phosphorsaureesterchlorid der Formel I zur Herstellung von 5'-FMN durch Hydrolysieren und Isomerisieren 
. sowie zur Herstellung des Mononatriumsalzes von 5 -FMN durch Hydrolysieren, Isomerisieren und Teilneu- 
tralisation. , 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin das oben beschriebene Verfahren, das dadurch gekennzeichnet 
ist. dafl man zur Herstellung von 5'-FMN bzw. von dessen Natriumsalz das erhaltene Riboflavin-4 ,5 -cyclo- 
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phosphorsaurechlorid der Formel I 

a) zum Riboflavin-4' ,5'-phosphorsaureester hydrolysiert und 

b) diesen zu 5 -FMN isomerisiert und 

c) dieses gewunschtenfalls mit Natriumhydroxid zu dem Mononatriumsalz von 5 -FMN umsetzt. 

s Zur Durchfuhrung dieses Verfahrens geht man im allgemeinen so vor. daO man das Riboflavin-4',5'- 
phosphorsaureesterchlorid der Formel I enthaltende Reaktionsgemisch 

a) rasch mit 30 bis 50, vorzugsweise 32 bis 35 Mol Wasser pro Mol Phosphorsaureesterchlorid 
versetzt, wobei die Temperatur auf uber 90° C ansteigt und durch Hydrolyse Riboflavin-4 ,5 -phosphorsau- 
reester gebildet wird, 

70 b) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis 15, vorzugsweise 8 bis 12 Minuten 

auf Temperaturen von 80 bis 100* C, vorzugsweise 85 bis 90* C halt, wobei der gebildete Riboflavin-4',5'- 
phosphorsSureester im wesentlichen zu 5'-FMN isomerisiert wird, 

c) durch Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch und die dadurch bedingte 
Abkuhlung die Isomerisierung abbricht und 
75 d) ggf. zur Herstellung des Mononatriumsalzes von s'-FMN das Reaktionsgemisch mit Natriumhydro- 

xid auf einen pH-Wert von 5,5 bis 6 einstellt. 

Geht man von isoliertem Riboflavin-4' ,5-cyclophosphorsaurechlorid aus, so mufl man 
a) dieses in eine zur Losung ausreichende Menge von auf 80 bis 95 'C erwarmten Wassers 
eintragen, 

20 b) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis 1 5 Minuten auf Temperaturen von 80 

bis 100'Chalten, 

c) durch anschlieBende Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser die Isomerisierung abbrechen und 

d) gewunschtenfalls zur Herstellung des Mononatriumsalzes von 5 -FMN das Reaktionsgemisch mit 
Natriumhydroxid auf einen pH-Wert von 5,5 bis 6 einstellen. 

25 Bei der erfindungsgemaflen Herstellung von 5'-FMN bzw. dessen Mononatriumsalz ist darauf zu achten, 
daS das Riboflavin-4' ,5 -cyclophosphorsaurechlorid enthaltende Reaktionsgemisch moglichst schnell auf 
Temperaturen von 80 bis 1 00 * C gelangt und die Temperatur fur die angegebene Zeit ohne zwischenzeitli- 
ches Absinken der Temperatur bei 80 bis 100*C gehalten wird, da sonst ein Produkt mit unakzeptabel 
hohem Riboflavingehalt erhalten wird. 

30 Die Umsetzung des Riboflavin-5-phosphats mit NaOH zu seinem Mononatriumsalz erfolgt im allgemei- 
nen bei Temperaturen von 20 bis 50 " C, vorzugsweise 30 bis 40 * C. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das sich insgesamt ergebende elegante Eintopfverfahren zur 
Herstellung von reinem Riboflavin-5-phosphat bzw. von seinem Mononatriumsalz, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dafl man 

35 A) ein Alkalisalz des Riboflavins in einem geeigneten aprotischen Losungsmittel bei Temperaturen 

von 20 bis 50* C mit 1,2 bis 3 Mol Phosphoroxichlorid pro Mol des Alkalisalzes umsetzt, 

B) das so erhaltene. das neue Riboflavin-4 ,5'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I enthal- 
tende Reaktionsgemisch rasch mit 30 bis 50 Mol Wasser pro Mol Esterchlorid versetzt, wobei die 
Temperatur auf uber 90* C ansteigt, 

40 C) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis 15 Minuten auf Temperaturen von 80 

bis 100* C halt, 

D) anschlieflend 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch addiert und das auskristallisieren- 
de Riboflavin-5'-phosphat isoliert oder gewunschtenfalls 

E) das gemaC D) erhaltene Reaktionsgemisch bei Temperaturen von 20 bis 50* C, vorzugsweise 30 
45 bis 40 °C mit NaOH auf einen pH-Wert zwischen 5,5 und 6 einstellt und das auskristallisierende Monona- 
triumsalz von Riboflavin-5-phosphat isoliert. 

Das bei dem erfindungsgemMflen Verfahren erhaltene Riboflavin-5'-phosphat enthalt im allgemeinen 
weniger als 6 % Riboflavin und 75 bis 80 % Riboflavin-5-phosphat und entspricht damit den auf 
pharmazeutischem Gebiet geltenden Reinheitsanforderungen. Anschlieflende aufwendige Reinigungsopera- 
50 tionen erubrigen sich. 

Das Riboflavin-4',5 -cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I ist ein auf einfache Weise erhaltli- 
ches Zwischenprodukt. das einen einfachen Weg zu dem begehrten s'-FMN und dessen Mononatriumsalz 
in grofler Reinheit eroffnet. 



Beispiel 1 
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Herstellung von Ribof lavin-4 .s'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid 

In 180 ml Diethylenglykoldimethylether wurden 
60,12 g (0,392 mol) Phosphoroxichlorid eingetragen und hierzu unter Riihren 

60 g (0,139 mol) Riboflavin-Kalium-Salz, fein pulverisiert. portionsweise zugegeben, wobei die Temperatur 
auf 30 "C anstieg. Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch auf 45 * C erwarmt und 2 Stunden (h) bei 
45° C gerUhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtempe ratur (RT) wurde die Suspension unter Stickstoff abgesaugt, 
dann mit Diethylenglykoldimethylether und anschlieflend mit Aceton gewaschen und schliefllich unter 
vermindertem Druck getrocknet. 

Die Ausbeute betrug 62,0 g entsprechend 97,8 % der Theorie. 



75 - Gehalt nach HPLC an cyclischem Chlorid: 95 % 

- Das Molekulion wurde mittels FAB -MS-Methode (vgl. K.L. Rinehart in Science 218 (1982) Seite 254) 
gemessen. 

- Die Molekulargewichtsbestimmung ergab ein Molekulargewicht von 456 g/Mol. welches der Titelverbin- 
dung entspricht. 

20 Das Produkt enthielt noch Kalium-Salze. 



25 Herstellung von Riboflavin-5 -phosphat 

In ein Gemisch von 
180 ml Diethylenglykoldimethylether und 
60,12 g (0,392 mol) = 36 ml Phosphoroxichlorid wurden 

30 60 g (0,139 mol) Riboflavin-Kalium-Salz, fein pulverisiert. portionsweise eingetragen und danach das 
Reaktionsgemisch 2 h bei 45" C geruhrt. Anschlieflend wurden bei dieser Temperatur rasch 
75 g Wasser zugegeben, wobei die Temperatur schnell auf 90 bis 95 'C anstieg. Durch Einblasen von 
Dampf wurde die Temperatur 10 bis 15 Minuten bei 90 bis 95* C gehalten. WShrend des anschlieflenden 
Zutropfens von „ 

35 170 ml Wasser wurde das Reaktionsgemisch langsam abgekuhit. wobei schon^ zwischen 70 und 80 C 
Riboflavin-5'-phosphat auszufallen begann. Nach 2 h Nachriihrzeit bei 20 bis 25 *C wurde abgesaugt und 
der Riickstand zuerst mit einem Wasser/Ethanol-Gemisch (je 50 Vol.%), danach mit wenig reinem Ethanol 
gewaschen und anschlieflend bei 75' C unter vermindertem Druck getrocknet. 
Die Ausbeute betrug ca. 52 g entsprechend 82,0 % der Theorie. 

Analytik: 

Nach HPLC enthalt das / Produkt ca. 75 bis 78 % Riboflavin-5'-phosphat; 
45 ca. 9 bis 11 % Riboflavin-4'-phosphat; 
ca. 5 bis 7 % Ribof lavin-3 -phosphat 
und ca. 4 bis 6 % freies Riboflavin. 



Herstellung des Natriumsalzes von Riboflavin-5 -phosphat 

Man arbeitete zunachst wie in Beispiel 2 beschrieben, kiihlte das Reaktionsgemisch nach der Hydrojy- 
se und Zutropfen von 170 ml Wasser auf 30* C ab und stellte bei Temperaturen zwischen 30 und 40 C 
durch langsames Zudosieren einer 25 %igen waflrigen Natronlauge einen pH-Wert von ca. 5,5 ein. Nach 
Erreichen des pH-Wertes wurde das Reaktionsgemisch auf 20* C abgekOhlt, dann sofort abgesaugt und 
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nach Waschen mit einem Wasser-/Ethanol-Gemisch (je 50 Vol.%) und Ethanol unter vermindertem Druck 
bei 75 *C getrocknet. 

Die Ausbeute betrug 54,5 g entsprechend 82,1 % der Theorie. 



Analytik 

Nach HPLC enthatt das Produkt 9 bis 1 1 % Riboflavin-4'-phosphat-Natrium, 
75 bis 78 % Riboflavin-5'-phosphat-Natrium 
10 und 5 bis 6 % unumgesetztes Riboflavin 
spezifische Drehung : +37,3 bis +38* 
Gehalt an Natrium : ca. 5 % 

pH-Wert einer 3 %igen waflrigen Losung: 5 bis 6,3. 



Beispiei 4 



A. 

20 

In 100 ml Diethylenglykoldimethylether wurden 12 ml Phosphoroxichlorid eingetragen und hierzu unter 
Ruhren 20 g (0,048 mol) Riboflavin-Kaiium-Salz feinpulverisiert, portionsweise zugegeben, wobei die 
Temperatur auf 30 'C anstieg. Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch auf 35 *C erwarmt und 3 h bei 
35* C gerUhrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Suspension unter N 2 abgesaugt, dann mit 100 ml 
as Diethylenglykoldimethylether gewaschen und getrocknet. Nach HPLC-Analyse bestand das Produkt zu 91 
% aus Riboflavin-4',5'-phosphorsaurechlorid und zu nur 1 % aus unumgesetztem Riboflavin. 



200 ml Wasser wurden auf 75 bis 85 * C erhitzt und bei dieser Temperatur das unter A. erhaltene 
Produkt portionsweise eingetragen. Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch noch 15 min. bei Tempera- 
turen von 90 bis 95* C geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch langsam abgekuhlt und bei 40* C mit 25 
%iger waflriger Natronlauge auf pH 5,5 eingestellt. Nach Erreichen des pH-Wertes wurde das Reaktionsge- 
35 misch auf 20* C abgekuhlt, dann sofort abgesaugt und nach Waschen mit einem Wasser-Ethanol-Gemisch 
fle 50 Vol.%) und Ethanol unter vermindertem Druck bei 75* C getrocknet. Die Ausbeute betrug 19 g. 



Nach HPLC enthalt das Produkt ca. 76 % Riboflavin-5 -phosphat, 
ca. 9 % Riboflavin-4 -phosphat 
und ca. 5 % Riboflavin. 



Ansprtiche 

1. Riboflavin-4',5'-cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I 
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2 Verfahren zur Herstellung von Riboflavin-4', 5'-cydo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I gemafl 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein Alkalisalz des Riboflavins in einem geeigneten aproti- 
schen Losungsmittel bei Temperaturen von 20 bis 50 °C mit 1.2 bis 3 Mol Phosphoroxichlorid pro Mol des 
Alkalisalzes umsetzt und gegebenenfalls das aus' dem Reaktionsgemisch auskristallisierende Produkt durch 
Filtration isoliert. , , 

3. Verfahren gemafl Anspruch 2 zur Herstellung von Riboflavin-4 .5 -cyclo-phosphorsaureesterchlond 
der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Umsetzung des Alkalisalzes von Riboflavin mit 
Phosphoroxichlorid bei Temperaturen von 30 bis 45 * C durchfuhrt. , 

4 Verfahren gemafl Anspruch 2 zur Herstellung von Riboflavin-4 .5 -cyclo-phosphorsaureesterchlond 
der Formel I, dadurch gekennzeichnet. dafl man als aprotisches Losungsmittel Monoethylenglykoldimethy- 
lether Diethylenglykoldimethylether, Triethylenglykoldimethylether, Tetrahydrofuran Oder Dioxan verwendet. 

5 Verwendung von Riboflavin-4 5 -cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I gemafl Anspruch 1 zur 
Herstellung von Riboflavin-5-phosphat bzw. dessen Mononatriumsalz durch Hydrolysieren, Isomensieren 
und gewunschtenfalls Teilneutralisation. . , 

6 Verfahren gemafl Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dafl man zur Herstellung von Riboflavin-5 - 
phosphat bzw. seinem Mononatriumsalz das erhaltene Riboflavin-4 ,5 -cyclo-phosphorsaurechlond der For- 
mel l 

a) zum Riboflavin-4' ,5'-phosphorsaureester hydrolysiert, diesen 

b) zu Riboflavin-5 -phosphat isomerisiert und dieses 

c) gewunschtenfalls m'it Natriumhydroxid zu seinem Mononatriumsalz umsetzt. 

7 Verfahren gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man zur Herstellung von Riboflavin-5 - 
phosphat das erhaltene, Riboflavin-4 ,5'-phosphorsaurechlorid der Formel I enthaltende Reaktionsgemisch 

a) rasch mft 30 bis 50 Mol Wasser pro Mol Riboflavin-4,5 -cyclo-phosphorsaureesterchlond versetzt. 
wobei die Temperatur auf fiber 90° C ansteigt und durch Hydrolyse Riboflavin-4 ,5 -phosphorsaureester 
gebildet wird, M _ t on 

b) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis 15 Minuten auf Temperaturen von 80 
' bis 100' C halt, wobei der gebildete Riboflavin-4 .s'-phosphorsaureester zu Riboflavin-5 -phosphat isomeri- 
siert wird, und t . ,. 

c) durch anschlieflende Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch und die 
dadurch bedingte Abkuhlung die Isomerisierungsreaktion abbricht. 

8 Verfahren gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man zur Herstellung des Mononatnums- 
5 alzes von Riboflavin-5-phosphat das erhaltene. das Riboflavin-4' ,5 -phosphorsaureesterchlorid der Formel I 

enthaltende Reaktionsgemisch , , 

a) rasch mit 30 bis 35 Mol Wasser pro Mol Riboflavin-4 ,5 -cyclo-phosphorsaureesterchlond versetzt, 
wobei die Temperatur auf uber 90' C ansteigt und durch Hydrolyse Riboflavin-4 .5 -phosphorsaureester 
gebildet wird, 

0 b) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch etwa 5 bis 15 Minuten auf Temperaturen 

von 80 bis 100* C halt, wobei der gebildete Riboflavin-4'.5'-phosphorsaureester zu Riboflavin-5 -phosphat 
isomerisiert wird, 

c) durch anschlieflende Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch und die 
dadurch bedingte Abkuhlung die Isomerisierungsreaktion abbricht und 
5 d) das Reaktionsgemisch mit Natriumhydroxid auf einen pH-Wert von 5,5 bis 6 einstellt. 

9. Verfahren zur Herstellung von Riboflavin-5'-phosphat bzw. dessen Mononatriumsalz, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man 
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a) kristallines Riboflavin-4 ,5 -cyclo-phosphorsaureesterchlorid In eine zu seiner Losung ausreichende 
Menge von auf 80 bis 95* C erwarmten Wassers eintrSgt, 

b) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis 15 Minuten auf Temperaturen von 80 
bis 100' C halt, 

s c) anschlie/tend von 68 bis 100 Mol Wasser zugibt und das auskristallisierende Riboflavin-5 - 

phosphat isoliert Oder gewGnschtenfalls 

d) zur Herstellung des Mononatriumsalzes das Reaktionsgemisch mit Natriumh'ydroxid auf einen pH- 
Wert von 5,5 bis 6 einstellt und das auskristallisierende Mononatriumsalz des Riboflavin-5'-phosphats 
isoliert. 

to 10. Verfahren zur Herstellung von reinem Riboflavin-5 -phosphat bzw. von seinem Mononatriumsalz, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man 

A) ein Alkalisalz des Riboflavins in einem geeigneten aprotischen Losungsmittel bei Temperaturen 
von 20 bis 50° C mit 1,2 bis 3 Mol Phosphoroxichlorid pro Mol des Alkalisalzes umsetzt, 

B) das so erhaltene, da's neue Riboflavin-4',5-cyclo-phosphorsaureesterchlorid der Formel I enthal- 
75 tende Reaktionsgemisch rasch mit 30 bis 50 Mol Wasser pro Mol Esterchlorid versetzt, wobei die 

Temperatur auf uber 90 " C ansteigt, 

C) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis 15 Minuten auf Temperaturen von 80 
bis 100°C halt. 

D) anschlieflend 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch addiert und das auskristallisieren- 
zo de Riboflavin-5 -phosphat isoliert oder gewGnschtenfalls 

E) das gema/3 D) erhaltene Reaktionsgemisch bei Temperaturen von 20 bis 50 * C mit NaOH auf 
einen pH-Wert zwischen 5,5 und 6 einstellt und das auskristallisierende Mononatriumsalz von Riboflavin-5'- 
phosphat isoliert. 
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